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NGHIEN ClPU GIA TRI CUA POT BIEN GEN HBX TRONG
TIEN LUONG UNG THU GAN TREN BENH NHAN
NHIEM VIRUT VIEM GAN B

Lé Hiru Song*va CS

TOM TAT

Nghién ctru dot bién gen HBX cla virut viém gan B (HBV) trén 190 bénh nhan (BN) cho thay: dot
bién gen HBX tang tir nhém ngwdi mang HBV khéng triéu chimg (NMVR) dén nhém viém gan man
tinh (VGM) va cao nhat & nhém ung thw gan (UTG). Dot bién gen tai diém C1653T & cac nhém
NMVR, VGM va UTG Ian Iwot 1a 2, 6 va 57,7%; T1753C 1a 2, 8 va 25,5%; A1762T la 26, 52 va 82,2%;
G1764A la 28, 56 va 86,6% va C1766T la 2, 6 va 22,2%. Cac ddt bién gen nay cé lién quan dén
nguy co tién trién UTG: dét bién diém C1653T: p < 0,0001, OR = 32,8 (95% Cl: 10,77 - 130,92);
T1753C: p < 0,001, OR = 6,5 (95% Cl: 2,25 - 22,87); A1762T: p < 0,0001, OR = 4,45 (95% CI: 2,34 - 8,5);
G1764A: p < 0,0001, OR = 4,89 (95% CI: 2,53 - 9,55): C1766T: p < 0,001, OR = 6,85 (95% Cl: 2,14 - 28,5).
Nhw vay, cac dot bién gen HBX c6 thé 1a nhirng d4u an giup tién lwong UTG.

* T khoa: Nguwoi mang HBV khéng triéu chirng; Viém gan man; Ung thw gan; HBX; HBV.

STUDY ON THE ROLE OF HBX GEN MUTATIONS FOR PROGNOSIS OF
HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN PATIENTS INFECTED
WITH HEPATITIS B VIRUS

SUMMARY

To analyze HBX gen of hepatitis B virus (HBV) in 190 HBV-infected patients showed that the HBX
mutation is increasing from asymptomatic chronic HBV carriers (ASY) to chronic B hepatitis (CHB)
and highest in hepatocellular carcinoma (HCC) group. Point mutation rate at C1653T in ASY, CHB
and HCC is 2, 6 and 57.7%; at T1753C is 2, 8 and 25.5%; at A1762T is 26, 52 and 82.2%:; at
G1764A is 28, 56 and 86.6%; at C1766T is 2, 6 and 22.2%, respectively. These mutations are
associated with the risk of developing HCC: C1653T: p < 0.0001, OR = 32.8 (95% CI: 10.77 -
130.92); T1753C: p < 0.001, OR = 6.5 (95% CI: 2.25 - 22.87); A1762T: p < 0.0001, OR = 4.45 (95%
Cl: 2.34 - 8.5); G1764A: p < 0.0001, OR = 4.89 (95% CI: 2.53 - 9.55); C1766T: p < 0.001, OR = 6.85
(95% CI: 2.14 - 28.5). Thus, HBX mutations may be biomarkers for prognosis of HCC in patients
infected with HBV.

* Key words: Asymptomatic chronic HBV carriers; Chronic hepatitis; Hepatocellular carcinoma;
HBX; HBV.
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Chiju trach nhiém néi dung khoa hoc: GS. TS. Nguyén Van Mai
PGS. TS. Tradn Vin Khoa

39



TAP CHi Y - DUQ'C HOC QUAN Sy SO 7-2012

DAT VAN BE

Ung thw t& bao gan nguyén phat hay
ung thw biéu mo té bao gan (Hepatocellular
Carcinoma - HCC) la bénh ly thwong gap,
dirng hang th 5 trén thé gidi, co ty 1& tor
vong ding hang thi* 3 trong cac t& vong
lién quan dén ung thw [1, 2]. UTG thwdng
dwoc chan doan xac dinh & giai doan muén
khi cé triéu ching nhw biéu hién mét mai,
dau bung, gay sut can, tham chi khi da co
khéi u khu tra s& dwoc trén thanh bung, khi
c6 tdn thwong té bao gan hodc muédn hon
khi khdng con khd nang can thiép phau
thuat cling nhw sir dung cac phuwong phap
tri liéu khac [3]. Nguyén nhan chan doan
UTG mudn la do s han ché vé cac phwong
phap phat hién hién nay dang dwgc st dung
tai cac co s& y té bao gdm: kham lam sang
phat hién thdy gan to, dau, gay sut can
nhanh...; xét nghiém mau phat hién dau an
ung thw: AFP, siéu am, X quang, ndi soi,
chup cét I6p vi tinh (CT-scanner), cdng huédng
tr (Magnetic Resonany Imaging-MRI), sinh
thiét gan chan doan mé bénh hoc... Tuy
nhién, tt ca cac phwong phap trén thwéong
chi phat hién dwoc UTG & giai doan mudn
cua bénh. Khi dé, cac bién phap can thiép
diéu tri it mang lai hiéu qua, thdi gian séng
cta BN sau khi chdn doan UTG chi kéo dai
tr 6 thang dén 1 nam. Vi vay, nghién ciru
tim hiéu cac dau an sinh hoc, cac bién phap
chan doan madi dé phat hién sém va tién
lwong UTG la nhu ciu can thiét hién nay.

Két qua nhiéu nghién ciru trwéc day da
chérng minh nhiém HBV la nguy&n nhan
cht yéu gay UTG. Tuy nhién, khéng phai tat
céa BN nhiém HBV déu tién trién thanh UTG.

Nhiém HBV c6 thé gay viém gan cép tinh tw
hdi phuc, hoéc tién trién thanh VGM, xo gan,
viém gan &c tinh, hoac tré thanh NMVR [4, 5].
Nguyé&n nhan dan dén sy khac biét d6 van
con nhiéu tranh luan. Lién quan dén UTG,
nguoi ta thay rat nhiéu BN dwoc phat hién
bénh mot cach tinh c&, nghia l1a UTG thwdng
xuét hién trén BN trwdc day hoan toan khoe
manh nhuwng mang HBV man tinh khéng
triéu chirng. UTG ciing nhw tat ca cac bénh
ung thw khac néi chung 1a hau qua cda bién
ddi nhidu gen, twong tac qua lai cta nhiéu
protein, ADN trong té bao. Do dac diém bo
gen va vong doi cta HBV co lién quan chat
ché dén sw hinh thanh UTG, viéc tim ra cac
d4u &n phan t& ctia HBV nhw dét bién gen,
murc do biéu hién gen HBV va gen ngudi la
mot trong nhirtng hwdng nghién clru dang
rat dwoc quan tam [4]. Nghién ciu nay dwoc
tién hanh nhdm Xéc dinh ty 16 dét bién gen
HBX cua HBV trén cac thé bénh do nhiém
HBV va tim hiéu mdi lién quan giira nhimg
dot bién gen nay véi céc thé bénh.

POl TUONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN cU’U

1. Péi twong nghién cwu.

190 BN duwoc chia thanh 3 nhém: UTG:
90 BN; VGM: 50 BN; NMVR: 50 BN.

* Tiéu chuén lya chon BN: dya trén Hwéng
dan chan doan va diéu tri viém gan B cla
H6i Gan mat My (2009) [6].

2. Phwong phap nghién ciru.

Tién hanh d6t bién gen HBX theo phuong
phap nhan gen, sau d6 gidi trinh tw gen
truc tiép trén hé théng CEQ8800 (Beckman
Coulter, My). Trinh tw mbi:
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HBV_1369 F: &5-TTTCCATGGCTGC
TAGGCTGTACT-3

HBV_1961R: 5-AAGGCAAAAACGAGAG
TAACTCC-3..

Sau khi gidi trinh tw gen, so sanh két qua
v&i trinh tw chudn trén ngan hang div liéu
theo dia chi: http://blast.nchi.nim.nih.gov/Blast.
Sau d6 phan tich trén phan mém Bioedite
7.05. Pinh lwvgng HBV ADN theo phwong
phap Real-time PCR theo nguyén ly Tagman
prob. Cac xét nghiém HBsAg, HBeAg, anti-HBe,
AFP dwoc thye hién tai Khoa Mién dich; tiéu
cau, prothrombin dwoc thwc hién tai Khoa
Hoa nghiém; AST, ALT, bilirubin, protein,
albumin dwgc thwe hién tai Khoa Sinh hoa;
mo bénh hoc dwoc thwe hién tai Khoa Giai
phau Bénh ly, Bénh vien T QP 108.

KET QUA NGHIEN CcUU

1. Dac diém tubi, gii.

Bang 1:
CAC | NMVR(1) | VGM (2) | UTG (3) p
[ (n=50) | (n=50) | (n=90)
GOl |\ 4 | 3812 | 7713 | >005
(nam/ni¥)
g | 273t | 425k |sSas| oo
83 | 123 | 132

157 BN nam (82,63%) va 33 BN ni
(17,37%). Tuy nhién, gilra cac nhém khdéng
c6 sw khac biét vé ty 1& nam/nir. Tudi & cac
nhom cé sy khac biét, trong d6, nhom UTG
co tudi cao nhat. Sw khac biét vé tudi cia
nhom nay véi cac nhdm con lai cd y nghia
thdng ké (p < 0,05).

2. Dac diém xét nghiém can lam sang.

Béng 2: So sanh mot sé chi s6 can 1am
sang théng thwong gitra cac nhom.

cAc NMVR (1) | VGM (2) | UTG (3) p
CHI SO (n=50) | (n=50) | (n=290)

HBsAg (+-) 50/0 50/0 90/0 KPT

HBeAg (+/-) 28/22 | 31/19 | 54/36 >0,05

Tidu cau (g/l) 252+ | 243+ | 107+ |ps21<0,01
33 34 34

AST (u/l) 2544+ | 251+ | 110,8% | py2s<0,01;
10,2 183 | 107,4 | p.3<0,05

ALT (ufl) 26,5+ | 2691+ | 100,3 + | pr23<0,01;
77 17,3 91,9 | p2s<0,05

Bilirubin 98+ 421+ 354 | p123<0,05

(umol/) 0,9 2,9 +15,1

Protein toan| 7g1+10 | 76+10 | 72+13| >0,05

phan (g/l)

Albumin (g/l) 40+ 3 39+3 | 35+£3 >0,05

Prothrombin | 85410 | 80412 | 72+ 10 | ps12<0,05

(%)

Khéng co6 khac biét gilra cac nhém vé
tinh trang mang khang nguyén e va néng
dod protein toan phan. Néng dd AST, ALT
tdng cao & nhdm VGM va UTG, AST/ALT
binh thwdng & nhom NMVR, sy khac biét
c6 y nghia théng ké. Prothrombin gidm thap
& nhom UTG so véi 2 nhdm con lai.

3. So sanh néng dd HBV ADN.

Bang 3: Néng d6 HBV ADN tai thoi diém
nghién ctru.

i HBV ADN (copies/ml)
NHOM
NGHIENCUU |  Trung + Do lech p
binh chuén
NMVR (1) 4,6x10° 9,08 x10" | Ps1<0,01
VGM (2) 8,1x10° 15x10° | ps2<0,05
UTG (3) 4,8 x 107 1,6 x 10’

So v&i 2 nhdm VGM va NMVR, nhom UTG
c6 nébng dd HBV ADN th&p hon cé y nghia
(p < 0,01 va p < 0,05).
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4. Dot bién gen HBX.
* Mot s hinh anh dién hinh cta dot bién gen HBX:
——

od o Sample: HBX_HCCH sef |File uml HBY pm]er:ﬂEmzd.\l\hhx\hbx\NewF[HEI\HE)IHCC‘J sef

3m 330 a4
GO 0060 AGOAGATT A GGETTAAAGOGTCTTTOG TATTAGGA GG

e TOR

Dot bién tai 2 diém thuong gdp A1762T/G1764A ddng hop t&r va di hop tir. Ngoai ra,
con co6 mot sb dot bién khac két hop tai cac vi tri 1753 (T—C/G, 1766 (C—T).

* So sénh ty 1é dét bién gen HBX trén cac nhém nghién ciru:
Bang 4: So sanh ty 1& dot bién trén cac nhdm nghién clru.

CAC LOAI AXIT TONG NMVR VGM UTG b
POT BIEN AMIN (n=190) | (n=50)(1) | ("=50)(2) | (n=90) (@3)
C1653T,n (%) | HO94Y | 73(38,4) 1) 36) |52@7,7) |Pr2” 005 pea<0001
P13 < 0,0001
T1753C, n (%) | 1127T | 33(17,4) 1(2) 4@ | 23(@55) |Pr2> 005 pea<0001
P12 < 0,001
A1762T,n (%) | K130M |113 (59.47)| 13(26) | 26(52) | 74 (82,2) |P+2<0:0% P2a<0,001
Prs < 0,0001
G1764A,n (%) | V131l |120(6315)| 14(28) | 28(56) | 78 (86,6) | Pr2<0:0% Pea<0001
pi1-3 < 0,0001
C1766T, n (%) NC | 24(12,6) 12 36) | 20222 |Pr2>005P2s<0.05
p1-3 <0,01

Nhin chung, cac dét bién tai gen HBX cé xu hwéng tang lén tir nhém NMVR dén nhom

VGM va téng cao nhat & nhém UTG. Dot bién tai 2 diém C1653T va T1753C khéng co
khac biét gitta 2 nhém NMVR va VGM. Ngoai ra, déu c6 sy khac biét gitva cac nhom vé
dot bién quan tam.

43



TAP CHi Y - DUQ'C HOC QUAN Sy SO 7-2012

* So sanh ty 1€ dot bién trén cac nhém co
va khéng c6 UTG:

Bang 5:
CACLOAI | KHONG |UNG THU
DOTBIEN |UNGTHU' | (n=90) p OR

(n=100) 2 (95% Cl)
) 2

CI653T. | 44) |s52(57,7)|<00001| 328

n (%) (10,77 - 130,92)
T1753C, | 55 |23(255) | <0,001 6.5

n (%) (2,25 - 22,87)
ALT62T, | 39(30) | 74 (82,2) |<00001|  44°

n (%) (2,34-8,5)
G1764A, | 42(42) | 78 (86,6) [<0,0001| 489

n (%) (2,53 -9,55)
CI766T. | 4y |20(222) | <0001 685

n (%) (2,14 -28,5)

Néu gop chung 2 nhém NMVR va VGM
thanh nhom khéng ung thw thi cang thay ré
sw khac biét vé ty 1é mang do6t bién gen
git’a nhém ung thw va khéng ung thw. Nguy
co xuét hién UTG & BN mang céc dot bién
gen nay tang tlr 4,45 dén 32,8 lan.

BAN LUAN

UTG ciing nhw tat ca cac bénh ung thw
khac néi chung & hau quad clta bién dbi
nhiéu gen, twong tac qua lai cta nhiéu
protein, ADN trong té bao. Do dac diém bo
gen va vong doi ctia HBV c6 lién quan chat
ché& dén sy hinh thanh UTG nén viéc tim ra
cac dau an phan t&r ciia HBV nhu dét bién
gen, m&c d6 biéu hién gen HBV va gen
nguwoi la mét trong nhirng huwdng nghién
cu dang rat dwoc quan tam [4]. Trong
nghién ctru nay, chung t6i Iira chon 2 nhém
BN nhiém HBV 1a NMVR va VGM dé tim
hiéu cac dau 4&n phan t& moi giup tién

lwong chan doan sém UTG. Nhém UTG
trong nghién ctru nay duwgc xem la nhém
ching duong.

Tuwong ty nhw nhiéu nghién ctu truéc
day, trong nghién cru nay, chd yéu 1a BN
nam (82,63%), chi c6 17,37% la BN nir. Tuy
nhién, gilb!a cac nhém khong cé sy khac
biét vé& ty 1& nam/ni. Trong nhiéu nghién
clu trwde day, ngudi ta thady UTG do nhiém
HBV thuwdng gap trén BN nam hon la BN
n. BN nam thuwéng cé ndng d HBV ADN
tang cao hon BN ni¥, ma HBV ADN la mét
yéu t6 nguy co phat trién UTG. Nguyén
nhan dan dén tinh trang dé da dwoc nhiéu
nghién ctvu gan day chirng minh. Nguoi ta
cling da xac dinh dwoc vung tang cudong |
(enhancer 1) cta HBV la noi chiu trach
nhiém trong dap &ng v&i sw hoat hoa cla
thu cdm thé androgen. Khi gay dét bién khu
vie nay thi s& gay mat anh hwéng cla thu
thé androgen. Nhirng két qua doé da ching
minh dong tin hiéu qua androgen c6 thé 1am
tang mirc d0 sao ma cla HBV théng qua
viéc gan truc tiép lén cac vi tri dap wng
androgen v&i vung tang cwong | cia HBV.
Két qua nay giai thich nguyén nhan néng do
HBV ADN tang cao hon trén BN nam, qua
dé lam tang nguy co cia UTG [7]. HBV
ADN |a mét chi tiéu rat quan trong dé& danh
gia mrc d6 nhan 1&n ctia HBV. Khi ndng do
HBV ADN cang cao, mirc d6 nhan Ién cla
virut cang lén. Tuy nhién, theo dién bién tw
nhién ctia bénh do nhiém HBV, tuy theo giai
doan ma mutrc d6 nhan Ién ctia HBV khac
nhau. Cu thé, théng thwdng trong giai doan
dung nap mién dich, khi co’ thé chwa nhan
biét dwoc sy c6 mat ctia HBV thi HBV nhan
lén khong bi tac dong bdi hé théng mién
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dich. Do d6, trong giai doan nay, néng do
HBV ADN t&ng rat cao. Dén giai doan thai
loai virut, khi co thé chd nhan biét dwoc
virut thi hé théng mién dich dwoc kich hoat
va co thé sé huy déng ca co ché mién dich
dich thé va mién dich té bao nham dao thai
virut ra khéi co thé. Qua trinh nay kém theo
hdy hoai t& bao gan, biéu hién 1a hoat do
enzym ALT tang cao. Trong nghién clru
nay, so vé&i nhom UTG, 2 nhédm VGM va
NMVR c6 ndng d HBV ADN cao hon cé y
nghia. Két qua nay hoan toan phu hop véi
nhiéu nghién ctu trudc day [8].

D&u &n HBV ADN tai thoi diém theo ddi
dau tién dwoc cho |a mot yéu té tién lwong
t6t nhat cho BN VGM & nguwdi Ion. Nong do
HBV ADN cang cao, ty 1& xuat hién UTG,
xo' gan cang lén sau nhiéu nam theo dbi.
Nhiéu nghién ciru trwéc day cho thay, sau
13 n&m theo dbi, tAn suat xuat hién UTG
tang rd rét trén nhdm BN c6 ndng dd HBV
ADN cao, khoang 14% néu HBV ADN > 10°
copies/ml [9]. Nhan dinh nay ciling dung cho
ngay ca khi theo doi trén NMVR, tirc la men
gan, chirc nang gan hoan toan binh thuwong
[10]. Cu thé&, mac du AST, ALT hoan toan
binh thwéng, nhwng néng d6 HBV ADN
cang cao thi nguy co UTG cang Ion. Sau
12 n&m theo déi, néu HBV ADN > 10°
copies/ml, tdn su4t xuat hién ung thu la
15,3%, nguoc lai, tn suat do chi cé 2,3%
khi HBV ADN < 10° copies/ml [10].

Két qua nay moét lan nira lam tang tinh
thuyét phuc vé nhirtng nhan dinh truéc day
cho rang dé6t bién gen HBX sé& gay ung thw
nhiéu hon cé y nghia so v&i nhém khéng
dot bién. Nghién clru d6 tién hanh trén 820
BN VGM va theo ddi sy xuét hién UTG

trong thoi gian 76 thang. Két qua cho thay,
tan suét phat trién UTG sau 5 nam va 10
nam lan lwot 1a 4,4% va 6,3%. Phan tich
théng ké& bang phwong phap hdéi quy Cox
cho thdy dét bién gen HBX la mét trong
nhirng yéu té nguy co doc lap gay UTG
(p = 0,007, RR = 3,66). Qua do, ngudi ta tinh
dwoec do nhay va dé dac hiéu cla viéc tién
lwong xuét hién UTG sau 5 ndm va 10 ndm
trén nhitng BN c6 dot bién nay lan lwot la
> 84% va > 76% [11]. Mét nghién cliru gan day
cho thdy, néu cé dot bién gen tai diém doi
A1762T/G1764A, tién lwong BN sé& UTG rat
cao v&i do nhay > 70% va d6é dac hiéu > 60%.
Néu két hop cac dot bién gen A1762T/G1764A
v&i cac dot bién khac nhw C1653T va T1753V
thi nguy co' UTG gan nhw chéc chan (d6 dic
hiéu = 93,9%)...

KET LUAN
Céc dot bién gen HBX c6 xu hwéng tang
lén t» nhém NMVR dén nhém VGM, téng
cao nhat & nhém UTG va ¢ lién quan dén
nguy co tién trién thanh UTG.
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